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RESUMO
A diminuição da densidade mineral óssea (DMO) com a idade é um
fenômeno universal, atingindo todas as raças e culturas, não patológico
em si, mas que se constitui um substrato para o desenvolvimento da
osteoporose (OP). Em 1941, Albright descreveu pela primeira vez a OP, e
chamou atenção para deficiência de estrógeno (E2) como causa prin-
cipal desta patologia. Isso foi confirmado em trabalhos posteriores, onde
a reposição hormonal preveniu a perda óssea. Posteriormente, Riggs e
Melton classificaram a OP involutiva em tipo I e tipo II. A OP tipo I, ou pós-
menopáusica, ocorre nos 10 anos que se seguem à menopausa, sendo
uma conseqüência da deficiência de E2. Porém, o mecanismo de ação
do E2 no osso ainda é desconhecido. Vários trabalhos não evidencia-
ram receptores de E2 em osteoclastos, sugerindo que o efeito do E2 se
faz de forma indireta via osteoblastos ou pelas células do estroma da
medula óssea, através da liberação de mediadores. Dados recentes
são controversos sobre o papel da interleucina 6 como mediadora do
efeito estrogênico. A OP tipo II, ou senil, ocorreria após 65 anos. À partir
dessa idade, outros fatores também seriam determinantes da OP, den-
tre eles o hiperparatiroidismo secundário. Recentemente, Riggs e Melton
retornaram a teoria unitária do modelo de OP involutiva, colocando o
E2 como fator etiológico central para ambas as fases de perda óssea.
As discussões sobre as classificações da OP têm objetivos didáticos, mas
demonstram também o caráter heterogêneo e multifatorial da doença.
(Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43/6: 409-414)
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ABSTRACT
The decrease in bone mineral density (BMD) with age is a universal phe-
nomenon that affects all races and cultures; non-pathological by itself but
it is the background to development of osteoporosis (OP). In 1941, Albright
described the postmenopausal OP, and discussed the special role of the
estrogen (E2) lack. Others that prevented the OP with hormonal therapy
confirmed this hypothesis. Later, Riggs and Melton proposed a classification
of involutional OP on type I and type II. The type I OP appears in the first 10
years after menopause and is secondary to the deficit of E2. However, it is
not clear the mechanisms of action of E2 on bone tissue: which are the
mediators and also the target cells. There is no E2 receptors identified on
osteoclast. Probably, the E2 effects are indirectly through osteoblast or by
bone marrow stromal cells. The citokines, specially the interleucine 6 are
candidate to be the mediators of E2 actions, but the data are still contro-
versy in the literature. Type II or senile OP is defined to occur after 65 years
old. In this age, others factors further than E2 deficiency determine the OP,
and the secondary hyperparathyroidism play a special role. Recently, Riggs
and Melton proposed a return to Albright's idea suggesting a unitary model
of the involutional OP and placing the E2 as the central ethiological factor
of bone loss. This distinction in OP type I or type II is theoretical, but shows
the heterogeneous and multifactorial aspects of this disease. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999; 43/6: 409-414)
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OENVELHECIMENTO DO TECIDO ÓSSEO leva a umaperda óssea considerável de matriz extracelular e
admite-se que entre 20 e 80 anos uma mulher perde
de 30 a 50% de sua massa óssea. Nós falaremos aqui
sobre os diferentes fatores endócrinos, parácrinos e
autócrinos responsáveis pela perda óssea do envelheci-
mento que agem nas diferentes fases após a
menopausa.
OSTEOPENIA FISIOLÓGICA
A diminuição da densidade mineral óssea (DMO) com
a idade é um fenômeno fisiológico universal, atingin-
do todas as raças e culturas, não patológico na maioria
dos indivíduos, mas que se constitui no substrato para
o desenvolvimento da osteoporose (OP) e, como con-
seqüência, um maior risco de fraturas. De fato, a re-
dução da DMO deve ser considerada como um fator
independente para o risco de fraturas, além de idade,
sexo, raça, entre outros.
O término da aquisição do capital ósseo ocorre
por volta da 3a década (1) e é denominado pico de
massa óssea. Sofre grande influência da carga genética,
que explica 60-80% do pico de massa óssea obtida por
um indivíduo. Isto foi observado em estudos de
gêmeos mono e dizigóticos (1,2). A interferência
genética também pode ser observada em estudos de
predominância de determinados genótipos na popu-
lação com reduzida massa óssea, como foi evidenciado
em diversos estudos controversos que avaliaram o
polimorfismo do receptor de vitamina D e sua cor-
relação com DMO (3).
Obviamente, aqueles que não atingem um ade-
quado pico de massa óssea apresentarão, ao longo da
vida, um risco mais elevado de desenvolver OP.
A partir da 4a década inicia-se lentamente uma
perda óssea, com um predomínio da reabsorção óssea
sobre a formação (4). A perda óssea com a idade é
diferente para o osso trabecular ou cortical, podendo
também variar entre um osso de apoio como fêmur ou
não, como o rádio. Outros fatores como sexo e pico de
massa óssea também determinam a perda óssea (5).
Nos 10 anos que se seguem à menopausa, a
perda óssea é, em média, de 0,3-2% ao ano, o que
resulta em uma redução de 20-30% do osso trabecular
e 5-10% do osso cortical (5). A partir dos 60 anos há
uma desaceleração da perda trabecular e observa-se
uma velocidade de perda semelhante de osso trabecu-
lar e cortical (4). A perda do osso trabecular em uma
mulher dos 30 aos 90 anos é de aproximadamente
45%. No fêmur, a DMO diminui de forma linear e re-
presenta na mulher de 80 anos 55% do valor inicial.
No homem, a perda óssea ligada a idade é linear e
atinge 15-20% do capital ósseo inicial (5).
O metabolismo ósseo ou remodelagem é carac-
terizado no adulto por atividade de reabsorção e for-
mação óssea estritamente acoplados no tempo e
espaço e caracterizam histologicamente uma unidade
de remodelação óssea. Esta atividade é determinada
por uma fase de reabsorção da antiga matriz óssea
pelos osteoclastos, seguido de uma fase de formação
da matriz orgânica pelos osteoblastos. Com a idade,
ocorre um desacoplamento destes processos, e a reab-
sorção passa a superar a formação óssea. Isso pode
estar ligado a uma deficiente formação ou a uma ativi-
dade aumentada dos osteoclastos. Os mecanismos
implicados são diferentes em função do sexo, idade e
estado hormonal (6).
Menieur e col. (7) demonstraram que a quanti-
dade de osso formada pelos osteoblastos diminui pro-
gressivamente com o avançar da idade. Relataram
ainda que a profundidade das lacunas de reabsorção
também diminui com a idade, porém menos que a for-
mação, resultando num balanço final negativo (7). O
adelgaçamento das trabéculas, que evoluem para per-
furação e perda de conectividade seriam produtos
finais deste desbalanço, com aumento da fragilidade
óssea e do risco de fraturas (8).
CLASSIFICAÇÃO DA OSTEOPOROSE
Em 1941, Albright chamou atenção para deficiência de
estrógeno (E2) como causa da OP pós-menopausa (9).
Esta hipótese foi reforçada pela observação de que a
reposição hormonal com E2 prevenia a perda óssea em
mulheres ooforectomizadas na perimenopausa (10).
Posteriormente, outros fatores etiológicos
foram adicionados às causas da OP involutiva tais
como a deficiência de vitamina D, o hiperparatireoi-
dismo secundário e a redução da função osteoblástica.
Em 1983, Puggs e Melton propuseram um refi-
namento deste conceito, sugerindo a classificação de
OP involucional em pós-menopáusica ou tipo I e senil
ou tipo II (11).
A OP tipo I ocorre nos primeiros 10 anos após
a menopausa e é conseqüente à deficiência de E2. A
perda óssea e mais acelerada e predomina sobre o osso
trabecular. As fraturas mais comuns nesta fase são de
rádio distal (Cooles) e vertebrais, sendo que estas últi-
mas ocorrem em 5-10% em mulheres na pós-
menopausa (4).
A OP tipo II ocorre após 65 anos de idade, afe-
tando a população idosa de homens e mulheres na pro-
porção de 1:3, e se traduz por uma perda mais lenta de
osso trabecular e cortical e por fraturas de fêmur proxi-
mal, úmero e vértebras (4). As fraturas de fêmur proxi-
mal são as que trazem maior morbidade e mortalidade,
e em 95% dos casos sofrem correções cirúrgicas. Em um
trabalho realizado por nós, observamos que pratica-
mente metade destas fraturas acometem indivíduos com
80 anos ou mais (Figura 1), na proporção de 3,3 mu-
lheres para 1 homem. Em 89% dos indivíduos estuda-
dos, as fraturas foram decorrentes de queda, que ocor-
reu, em sua grande maioria, no próprio domicílio (12).
OSTEOPOROSE PÓS-MENOPAUSA (TIPO I)
Na mulher, 50% da perda óssea relacionada à idade
ocorre nos 8-10 anos seguintes à instalação da meno-
pausa (4). Esta perda está ligada à carência de E2, mas
ainda não está definido porque apenas uma parcela das
mulheres na pós-menopausa desenvolve osteoporose.
Algumas mulheres perdem massa óssea a uma veloci-
dade maior e por tempo mais prolongado em com-
paração com outras da mesma idade. Fatores genéti-
cos, raciais, nutricionais e pico de massa óssea são
importantes na determinação da variabilidade da perda
óssea neste período (4).
Embora seja bem conhecida a ação anti-reabsorti-
va do E2, seu mecanismo de ação ainda não foi esclare-
cido. Vários trabalhos não evidenciam a presença de
receptores de E2 nos osteoclastos (13), mas sim nos
osteoblastos (14) e em células do estroma da medula
óssea (15). Assim, o aumento da reabsorção óssea con-
seqüente à carência estrogênica pode ser secundário a
um aumento da secreção pelos osteoblastos ou pelas
células do estroma da medula óssea de fatores capazes de
estimular osteoclastos e/ou seus precursores, resultando
em aumento da reabsorção óssea. Duas questões per-
manecem sem resposta: Quais seriam os mediadores do
efeito anti-reabsortivo ósseo do E2? E quais seriam as
células-alvo deste esteróide? As diversas tentativas para
responder a estas questões nos coloca frente a trabalhos
com resultados controversos na literatura.
Tem sido atribuído a diferentes citoquinas, como
a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral (TNF), o papel de mediadores do efeito
do E2 no osso (Figura 2). O efeito do E2 sobre os osteo-
clastos e/ou seus precursores, mediado por IL-6, tem
sido objeto de estudo de vários grupos de pes-
quisadores. Jilka e col. (16) observaram que a oofo-
rectomia em camundongos normais aumenta o recruta-
mento de osteoclastos e esse efeito é reversível após a
ação do E2 via IL-6. Concordante com estes resultados,
Girassole e col. (17) encontraram uma diminuição na
produção de IL-6 nas células do estroma de medula
óssea em camundongos após o tratamento dessas cul-
turas com E2. Corroborando esses resultados, Poli e
col. (18) observaram que a inativação do gene de IL-6
em ratos transgênicos impede a redução do volume
ósseo, observada após ooforectomia desses ratos.
Contrapondo-se a esses resultados, Riggs e col.
(19) demonstraram que E2 não altera produção de IL-
6 basal ou após estimulação com IL-1 ou TNF em
células osteoblasto-like. Lorenzo e col. (20) não obser-
varam alteração da expressão de IL-6 em calvária, tíbia
e medula óssea de camundongos após ooforectomia e
posterior tratamento com E2 in vitro e in vivo. Riggs
e col. (21) não encontraram diferença nos níveis de
diversas citoquinas em células de medula óssea de mu-
lheres tratadas ou não com E2. Cohen-Solal e col.
(22) não encontraram diferenças no perfil de cito-
quinas em sangue periférico em mulheres tratadas ou
não com E2. Portanto, embora alguns resultados o
tenham sugerido fortemente, ainda não se pode afir-
mar que as citoquinas sejam os mediadores dos efeitos
estrogênicos sobre o tecido ósseo.
A maioria dos trabalhos da literatura não tem evi-
denciado presença de receptores de estrógeno em osteo-
clastos (13). Por outro lado, como já citado, sua presença
tem sido evidenciada em osteoblastos (14) e em células
do estroma da medula óssea humana (15). As células do
estroma de medula óssea humana são células pluripo-
tentes e podem dar origem a diversas linhagens de célu-
las: fibroblasto, adipócito, condrócito ou osteoblasto.
Vários grupos vêm estudando o provável efeito dessas
células como mediadoras do efeito do estrógeno na for-
mação e/ou atividade osteoclástica e, portanto, na reab-
sorção óssea. Assim, o estrogênio agiria através de seus
receptores, diretamente sobre as células do estroma de
medula óssea e/ou osteoblasto liberando fatores que
agiriam controlando formação e/ou atividade osteoclásti-
ca e/ou de diferenciação de seus precursores.
Ainda para explicar o efeito anti-reabsortivo
ósseo do E2 e seu mecanismo de ação, alguns estudos
têm sugerido a apoptose dos osteoclastos e/ou precur-
sores. Hughes e col. (23) encontraram um aumento da
apoptose em três vezes em osteoclastos de camundon-
gos in vitro e in vivo, após tratamento com 17-b-estra-
diol, e este efeito parece ser mediado por TGF-b.
OSTEOPOROSE SENIL (TIPO II)
Os níveis plasmáticos de paratormônio (PTH) aumen-
tam mais de 50% entre os 20 e os 80 anos de idade (4).
Esse hiperparatireoidismo secundário está associado ao
aumento da reabsorção óssea que ocorre neste perío-
do da vida (4). Acredita-se que este aumento do PTH
seria uma resposta a uma reduzida disponibilidade de
cálcio, seja por uma ingesta deficiente, comum em
idosos com intolerância à lactose, seja por uma reduzi-
da absorção intestinal de cálcio. A absorção ativa de
cálcio pela mucosa intestinal está diretamente rela-
cionada à presença da 1,25-dihidroxivitamina D3. Em
indivíduos idosos, essa carência é observada com fre-
qüência. Uma produção diminuída de colecalciferol na
pele a partir de seus precursores na presença de raios
ultravioleta ocorreria, especialmente, por uma baixa
exposição solar. Além disto, uma diminuição na ativi-
dade 1a hidroxilase renal também pode ser observada
nos indivíduos idosos (4,5) (Figura 3).
Observou-se uma correlação negativa entre a
DMO em colo do fêmur ou em coluna e os níveis cir-
culantes de PTH (24). A suplementação de cálcio leva
a uma redução nos níveis de PTH, que se acompa-
nham de uma estabilização da DMO (25). Quando
existe carência de vitamina D associada, a dupla cor-
reção de cálcio e vitamina D normalizou os níveis de
PTH, e reduziu tanto a perda óssea quanto a ocorrên-
cia de fraturas (26).
O papel deletério do PTH sobre o tecido ósseo
parece contraditório com os estudos experimentais em
ratos, que mostram que este hormônio em pequenas
doses e administrado de forma intermitente permite
estimular a síntese de colágeno in vitro (27) e de pre-
venir a perda óssea in vivo (28). Estudos clínicos em
humanos também têm mostrado que o PTH admi-
nistrado de forma intermitente pode levar a um ganho
ósseo substancial (29). Ao que parece, o aumento
crônico de PTH de forma contínua não permite a
manifestação do seu efeito anabolizante.
Na OP tipo II, o tecido ósseo apresenta uma
diminuição da função osteoblástica, e a cavidade cria-
da pela reabsorção osteoclástica não é preenchida. O
diâmetro periosteal aumenta gradualmente, resultando
em uma trabecularização e afinamento da cortical,
atribuído a uma diminuição do recrutamento osteo-
blástico (7). Há um aumento no número de unidades
de remodelação que acabam sendo abortadas na fase
de reversão sem serem preenchidas completamente.
Trabalhos recentes mostram uma diminuição de IGF-
I e TGF-b na matriz óssea em idosos, que poderia jus-
tificar a redução do número e/ou da atividade dos
osteoblastos (30). Outros trabalhos mostram que os
osteoblastos de idosos respondem menos eficiente-
mente a diferentes fatores de crescimento em com-
paração aos osteoblastos de indivíduos jovens (31).
Por outro lado, dados recentes têm mostrado
um papel persistente da deficiência de E2 na gênese da
OP, mesmo em idades mais avançadas: Riggs e col. evi-
denciaram que o tratamento com E2 em mulheres com
mais de 65 anos pode frear a perda óssea (32); Prest-
wood e col. (33) demonstraram que o tratamento com
estrogênios a curto prazo em mulheres com 80 anos
diminuem marcadores de reabsorção óssea; Khosla e
col. (34) encontraram PTH aumentado em mulheres
não tratadas com E2, não sendo observado este aumen-
to nas tratadas. Em trabalho recente, Cummings e col.
(35) observaram em mulheres com idade >65 anos não
submetidas a terapia de reposição, uma correlação po-
sitiva entre níveis circulantes de E2 e o risco relativo de
fratura de fêmur proximal e de vértebras.
Baseados nos estudos recentes, Riggs e Melton
retomaram a idéia inicial de Albright e propuseram um
modelo unitário, no qual a deficiência estrogênica seria o
fator fundamental para desenvolvimento da OP involu-
cional (11). Portanto, a distinção entre OP pós-menopáu-
sica e senil torna-se essencialmente didática, mas ela subli-
nha o caráter heterogêneo e multifatorial desta doença.
Diante deste modelo unitário, persistem algumas questões:
1. O que determina a perda óssea acelerada nos
primeiros 10 anos da pós-menopausa e uma desacele-
ração nos anos posteriores?
2. Se nas duas fases o E2 é o fator etiológico
central, como explicar uma supressão do PTH após a
menopausa e um hiperparatireoidismo secundário pos-
teriormente? Os autores acreditam que, na pós-
menopausa, predominariam os efeitos esqueléticos do
E2 e que, posteriormente, prevaleceriam os efeitos
extra-esqueléticos diretos do E2 sobre a reabsorção
tubular renal e a absorção intestinal de cálcio, já foram
evidenciados por outros autores (36).
Mesmo considerando-se a teoria unitária, é impor-
tante não esquecer que fatores independentes do E2 são
importantes na patogênese da OP, e que nas idades
avançadas, a diminuição da vitamina D, alteração da
função renal e da absorção intestinal de cálcio já estão bem
demonstrados. O desenvolvimento de OP vai além dos
fatores exclusivamente relacionados à deficiência de E2.
CONCLUSÃO
Várias incertezas persistem sobre a compreensão dos
mecanismos fisiopatológicos da OP nas diferentes
fases da vida. O mecanismo de ação do estrogênio no
osso continua a ser um campo amplo para estudo em
busca de responder a questões básicas, mas seu com-
provado efeito como anti-reabsortivo ósseo nos per-
mite utilizar desta terapêutica com resultados posi-
tivos. O melhor entendimento do seu mecanismo de
ação ampliará as possibilidades de tratamento da
osteoporose, pois possibilitará a criação de outras
drogas com efeito anti-reabsortivo ósseo e sem os
efeitos indesejáveis do estrogênio no tratamento a
longo prazo para algumas mulheres. A dificuldade do
entendimento desses mecanismos fisiopatológicos se
deve principalmente às dificuldades de reproduzir
nos diferentes modelos de estudo em pesquisa, o
meio ambiente ósseo adequado e que mais se apro-
xime do que ocorre in vivo no homem.
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